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INTRODUCCIÓN
La influenza aviar (IA) es una enfermedad bien conocida en Pato-
logía Veterinaria y como tal figura, desde hace muchos años, en todos
los tratados de patología infecciosa de las aves. Está incluida en la lista
de enfermedades infecciosas animales de declaración obligatoria de la
Organización Internacional de Epizootias (OIE, 2005). Se trata de una
enfermedad vírica, muy contagiosa y de curso variable que depende de
las especies atacadas y de las características de los virus implicados.
Con frecuencia ocasiona brotes eporníticos de gran morbilidad y mor-
talidad. Sus agentes responsables pertenecen a la familia Orthomyxovi-
ridae, género Influenzavirus y tipo A. Este es el único tipo responsable
de la influenza aviar, pero puede causar síndromes gripales, más o menos
graves en otras especies, como la humana, súidos, équidos y felinos.
El carácter zoonósico de la IA se puso de manifiesto en la segunda
mitad del siglo XX a medida que se avanzaba y se profundizaba en el
conocimiento de la biología molecular y de la genética del virus respon-
sable y de otros afines (Webster et al., 2006), así como en la patogeni-
cidad para la especie humana de los virus aviares hiperpatógenos (H5N1)
que han dado lugar en el sureste asiático a casos humanos graves con
una mortalidad del 60%. No debe extrañar, por tanto, que en los últimos
meses, además de los organismos que a nivel mundial se preocupan de
la salud humana (OMS) y animal (OIE, FAO), el sector industrial aví-
cola, las organizaciones que cuidan de los animales silvestres, los me-
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dios de comunicación y hasta los consumidores vean con preocupación
la rápida expansión de la variante asiática del subtipo H5N1 del virus de
la IA. Piénsese que entre 1999 y 2004 las aves muertas superaron los
200 millones (Capua y Alexander, 2004) y que todavía continúa su
difusión epornítica, después de haberlo hecho rápidamente por el sureste
asiático, dadas las pésimas condiciones de higiene y bioseguridad rei-
nantes en dicha zona.
La Directiva 2005/94/EC define la influenza aviar como una infec-
ción de las aves de corral y de otras cautivas, causada por un virus in-
fluenza de tipo A, de los subtipos H5 o H7 con un índice de patogeni-
cidad intravenoso (IPIV) en pollitos de 6 semanas mayor de 1,2.
Historia
La IA la describió por primera vez Perroncito en Italia en 1878.
Entonces se conocía como peste aviar, nombre que persistió hasta la
década de 1960.
En 1901 otros veterinarios italianos, Centanni y Savuozzi, describie-
ron la naturaleza filtrante del agente causante de la enfermedad. En 1902
Rostock detectó la enfermedad en Alemania y aisló el agente responsa-
ble de aves domésticas y silvestres.
Como señalaron Easterday y Tumova (1978) en el clásico tratado de
Diseases of Poultry, editado por Hofstad et al., hasta 1955 no se demos-
tró de forma fiable la existencia del virus de la influenza aviar. En este
año lo aisló Schafer en Alemania a partir de gallinas enfermas y un año
más tarde, lo hicieron Koppel y colaboradores en la antigua Checos-
lovaquia, a partir de patos con influenza. Después los aislamientos se
han sucedido en muchos lugares a partir de distintas especies de aves
(Tabla 1).
La importancia para la salud pública de los virus causantes de la
influenza aviar preocupa desde la década de 1960-70, al descubrirse que
poseen antígenos en su superficie (hemaglutininas y neuraminidasa o
sialidasa) que son muy parecidos, por no decir idénticos, a las de los
virus causantes de la gripe humana y de las influenzas o gripes de
porcinos y equinos.
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Especies infectadas
Gallinas
Especies domésticas y silvestres
Gallinas
Gallinas
Patos
Patos y gallinas
Patos
Patos
Pavos
Pavos
Pavos, patos, faisanes, codornices
Pavos, patos, gallinas, faisanes,
codornices
Pavos, gallinas, patos
Codornices, patos, palomas, perdices
Codornices, pavos, gallinas de
Guinea, patos
Pavos, codornices, estorninos
(Gracula religiosa), pájaros de jaula
exóticos (Sureste de Asia)
Pavos, pardelas (Puffinus puffinus),
estorninos
Cormoranes, patos, cuervos, charrán
(Sterna hirundo)
Patos, charrán, garza común
Aves acuáticas migratorias, ánade
real, ganso canadiense
TABLA 1. Aislamiento de virus de la influenza aviar
Año
1901
1902
1927
1949
1953
1955
1956
1960
1963
1964
1965
1966
1967
1968
1969
1970
1971
1972
1973
1974
País
Italia
Alemania
Indonesia
Alemania
Canadá
Alemania
Checoslovaquia
Ucrania
RU, Canadá
EEUU
Italia, RU, EEUU
Italia, Yugoslavia, RU,
Canadá
EEUU, Rusia, Polonia
Italia, Alemania, Rusia,
EEUU
RU, Hungría, Italia, EEUU,
Hong Kong
RU, Alemania, Italia,
Hungría, EEUU
Australia, RU, EEUU
Noruega, EEUU, Rusia,
Alemania
Noruega, EEUU, Rusia,
Alemania
EEUU, Rusia
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Por ello, ya en 1975, Webster y Laver sugirieron la posibilidad de
que los virus de patos y équidos al recombinarse en nuestro organismo
(véase más adelante) con el virus causante de la gripe humana serían los
responsables del brote de gripe de Hong Kong de 1968. Easterday es-
cribía a este respecto en 1978: «Aunque no hay evidencia de la trans-
misión de virus de la gripe aviar a los humanos y a la inversa, no es
irrazonable suponer que esto haya ocurrido o suceda en el futuro, es-
pecialmente si se tiene en cuenta la gran difusión de los virus de la
gripe en muchas especies animales de todo el mundo». Esta sospecha se
confirmó en 1997 en Hong Kong, al detectarse por primera vez en la
especie humana un brote de gripe, producido por el virus de la influenza
aviar A (H5N1), en el que se vieron afectadas 18 personas de las que
seis fallecieron. En todas ellas se aisló el virus del tipo A y subtipo
H5N1. Esto coincidió, además, con un brote epornítico de influenza
aviar muy patógeno (De Jong et al., 1988).
Especies infectadas
TABLA 1. Aislamiento de virus de la influenza aviar (cont.)
Año
1975
1976-77
1982
1983-84
1992-95
1997
1999-04
2004
2003-06
País
RU, EEUU
Rusia, Mongolia, China
Corea, Manchuria, Japón
EEUU, Canadá, México
México
Hong Kong
China, SE asiático
África del Sur
Asia, Europa, África
Patos, gansos, gaviota tridáctila
(Rissa tridactyla), charrán, focha
común (Fulica atra), aves marinas
diversas
Patos, gallinas, pavos, codornices
Gallinas, patos, codornices
Gallinas, pavos, patos
Pavos y gallinas
Gallinas, patos, aves de jaula
Gallinas, patos, pavos, gansos, etc.
Avestruces
Patos, gallinas, pavos, gansos, etc.
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Características del virus
El virus de la IA es muy ubicuo, habiéndose detectado, a nivel
mundial, en todas las zonas donde se crían aves de corral y de granja,
tanto ponedoras como productoras de carne y también en muchas otras
especies distintas, incluidas las silvestres (ver Tabla 1).
Como se indica en muchas páginas de esta monografía, el virus de
la IA pertenece a la familia Orthomyxoviridae, en la que se incluyen,
además del tipo A (que ocasionalmente ha sido aislado de los humanos,
équidos, cerdos y más raramente de otros mamíferos), los B (exclusivos
de la especia humana) y los C, que sólo se han aislado de humanos,
perros y súidos. También forman parte de esta familia los Isavirus que
producen infecciones graves en los peces y los Thogotovirus que atacan
a los insectos. Los ortomixovirus son relativamente grandes (80-120
nm), pleomórficos (esféricos, ovoideos y hasta alargados filamentosos).
Los virus de la IA constan de una cápside o envuelta membranosa
cuyas glicoproteínas mayoritarias son la hemaglutinina (HA) y la neu-
raminidasa o sialidasa (NA). La cápside envuelve varias moléculas de
RNA monocatenario y de polaridad negativa. Dependiendo de la com-
posición típica de estas glicoproteínas superficiales se han establecido
16 subtipos diferentes de hemaglutinina (H1 a H16) y nueve de neura-
minidasa (N1 a N9). Las combinaciones posibles de estos subtipos de
glicoproteínas dan lugar a 144 subtipos serológicos distintos. Aunque no
todos los subtipos se hallen en las aves, es en ellas donde se han en-
contrado mayor número de combinaciones (Abad y Pizarro, 2006).
Según Sánchez et al. (2006) dentro de cada subtipo hay una gran
variación genética, antigénica y fenotípica que se refleja igualmente en
su patogenicidad. Conviene añadir que con independencia de que ésta
sea alta o baja, todos los virus de la IA se multiplican en las aves pero
mientras los de alta patogenicidad (IAAP) originan brotes de gran leta-
lidad, los poco patógenos (IABP) apenas producen síntomas en las aves
que los albergan y muchas veces la sintomatología pasa desapercibida.
Los virus de la influenza aviar en muchas aves silvestres (particular-
mente anátidas) replican fácilmente sin ocasionarles enfermedad pero en
condiciones no suficientemente conocidas se transmiten de las aves a
otros animales, incluidos los humanos (que pueden ser inmunológica-
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mente vírgenes frente al nuevo patógeno), originándose así auténticas
pandemias, como ocurrió en los años 1918, 1957, 1968, 1977 y 1997.
La morfología, composición estructural, bioquímica y biología mole-
cular de las partículas víricas las trata con gran detalle Ortín (2006) en el
capítulo 2 de esta monografía. La patogenicidad de los virus varía mucho
de unos subtipos a otros, destacando en los últimos años los H5N1. Liu et
al. (2005) han estudiado con gran detalle la virulencia de este subtipo y
Cabezas (2006) en su capítulo revisa en profundidad la extensa y moder-
na bibliografía publicada sobre este tema.
Para designar a los virus de la gripe, la OMS ha establecido un
sistema estándar que consta del nombre genérico o tipo de virus (A, B,
C) seguido de la especie animal de procedencia, del lugar de origen, del
número de serie (si lo hubiere), año de aislamiento y naturaleza de los
antígenos hemaglutinina y neuraminidasa. Por ejemplo, un virus gripal
de tipo A, aislado de pavos en Ontario (Canadá) en el año 1968 se citó
como sigue: A/pavo/6118/68 (HA 8 NA 4). Generalmente, si el virus es
de procedencia humana se omite la designación de la especie y con
frecuencia también se prescinde del número de serie.
EPORNITIOLOGÍA
Hospedadores. Son muchas las especies aviares que sirven de hos-
pedadoras naturales y experimentales del virus de la IA. En los EEUU
y Canadá los pavos son hospedadores más frecuentes que las gallinas y
también han sufrido más brotes eporníticos; sin embargo, en Europa han
sido más afectadas las gallinas. La susceptibilidad de las aves a los virus
de la influenza varía de unas especies a otras, figurando entre las más
sensibles los pavos y gallinas (Alexander, 2005; Abad y Pizarro, 2006).
Las aves acuáticas, que son las más resistentes, sirven de reservorio de
los virus transmitiéndolos a otras especies avícolas. Los virus en su
transmisión y adaptación a los nuevos hospedadores van aumentando su
patogenicidad hasta llegar a las especies de granja.
En los países del sureste asiático, Filipinas, Indonesia y China (don-
de a menudo conviven juntas personas y aves de corral) gallinas, patos
y pavos sirven de hospedadores y reservorios del virus. Los anticuer-
pos y virus de la IA también se han encontrado en muchas especies de
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aves silvestres migratorias de los órdenes Anseriformes, Caradriformes,
Procelariformes y Pelecaniformes y en explotaciones industriales de
avestruces, pintadas o gallinas de Guinea, faisanes, codornices y perdi-
ces. Diversas especies de aves exóticas, como loros, cacatúas, cotorras,
ñandúes, emúes y muchas más albergan ocasionalmente virus de la IA.
Transmisión de la enfermedad. Los mecanismos de contagio y los
factores de los que dependen no se conocen con detalle, pero los virus
implicados varían en poder infectante, lo que también está ligado, como
es lógico, con la especie animal y el estado sanitario de los animales.
Algunos se extienden rápidamente por la población aviar que alcanza
unas tasas de mortalidad ! 90%, originando la llamada influenza aviar
altamente patógena; en cambio otros sólo producen unas gripes leves
(influenza aviar poco patógena).
Las anátidas son las aves de granja más resistentes. Los cerdos,
équidos y la especie humana se han infectado ocasionalmente con virus
de la gripe aviar.
Las principales vías de contagio son:
 El contacto directo con material contaminífero, como exudados
nasales, heces, plumas, estiércol y cadáveres de aves muertas de
gripe.
 La introducción en las granjas avícolas de aves infectadas sin
someterlas previamente a cuarentena, ya que podrían ser enfermas
asintomáticas y encontrarse en periodo de incubación de la in-
fluenza.
 Los materiales inertes contaminados (camiones, jaulas, utensilios
de limpieza y de otro tipo, pienso, calzado y ropas de operarios,
visitantes, veterinarios, etc.).
 Huevos para incubar contaminados con el virus de la IA, cuyos
pollitos, caso de llegar a término, serían portadores del virus y
contagiarían a otros, contaminando también al material en contac-
to con ellos.
El contacto de las aves domésticas con las silvestres, especialmente
con las especies migratorias, también puede contribuir a la aparición de
brotes eporníticos. Así ocurrió en EEUU en el bienio de 1983-84, en el
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que se produjo una grave epornitia debida al virus de la influenza aviar
H5N2 que si inicialmente originó una mortalidad muy baja, transcurri-
dos seis meses alcanzó una letalidad del 90%.
Si no hay una vigilancia, seguimiento y control estricto de los bro-
tes, la prevalencia de la gripe continúa mucho tiempo, incluso años. Este
fue el caso de México, en donde un brote de poca patogenicidad, diag-
nosticado en 1992 y causado por el subtipo H5N2, se volvió altamente
patógeno y fue imposible controlarlo hasta 1995.
En muchos casos ha sido imposible señalar la causa del contagio pues,
como queda dicho, en las aves domésticas pocas veces se ha puesto de
manifiesto la fuente de la infección. En los brotes de los pavos, especial-
mente, es muy difícil de encontrar la fuente del virus responsable. Aun-
que hay evidencias directas e indirectas de que en ciertas especies (pavos
y patos) el virus permanece acantonado mucho tiempo, se sabe muy poco
de lo concerniente al mantenimiento de la infección en la naturaleza. De
aquí la necesidad de investigar para conocer su persistencia, en condicio-
nes de viabilidad, en el medio ambiente y para establecer los factores
responsables de su difusión.
El papel de las aves silvestres en la diseminación de los virus de la
influenza entre los animales de granja ha preocupado mucho y algunos
veterinarios sostenían ya, en 1925, que las silvestres padecen la enfer-
medad y contribuyen a su difusión, sin embargo, no había pruebas in-
equívocas de que las enfermas propagasen la influenza y hasta época
relativamente reciente, esta importante vía de contagio había sido insu-
ficientemente investigada. Hoy se admite el papel de las aves silvestres
como reservorios y vectores de virus para aves de granja y el medio
ambiente. Por ello se ha recomendado que las autoridades de sanidad
animal, declaren zonas especiales de riesgo, como los humedales, y
obliguen al encierro de aves domésticas y de parques zoológicos, con-
tribuyendo así a evitar la posible difusión y el salto del virus IA de las
aves silvestres a las domésticas (Barragán, 2006). La única epornitia de
las aves silvestres debida a un virus de la influenza (A/estornino/África
del Sur/61) de la que se tiene noticia y que causó graves pérdidas en la
población de estorninos del entorno de Ciudad el Cabo, ocurrió en 1961.
Según Becker (1966) sólo en esta ocasión se ha descrito una epornitia
de influenza aviar en aves silvestres. En las domésticas se han señalado
brotes eporníticos en varias ocasiones, atribuibles sin demostración
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fiable alguna a diversas aves marinas que padecían una influenza
latente que se convirtió en altamente patógena debido al estrés, a la
subalimentación y a condiciones climáticas y medioambientales desfa-
vorables. Bajo estas condiciones se contagiarían las aves de granja.
En una granja de tamaño medio, Hwang et al. (1970) aislaron el
virus de la IA de patipollos de diez semanas que presentaban un síndro-
me respiratorio agudo, con una mortalidad del 10% aproximadamente.
Los patos y gansos silvestres tenían fácil acceso a la granja y a menudo
entraban en contacto con las del establecimiento, pero ni unos ni otros
presentaron, hasta entonces, síntoma alguno de enfermedad. Cinco años
después se publicó en la prensa especializada que en sus migraciones los
patos silvestres utilizaban frecuentemente, como lugares de descanso,
las balsas próximas a granjas de gallinas y pavos, lo que constituye,
indudablemente, una buena oportunidad para la transmisión interespecí-
fica de los virus de la influenza. La relación entre virus y hospedadores
en el caso de aves silvestres y virus causantes de influenza es estable y
bien consolidada a juzgar por la falta, corrientemente, de brotes. Aunque
esté comprobado que las aves silvestres albergan a menudo virus de la
IA, su significado epornítico, en la enfermedad de las de granja presenta
todavía bastantes lagunas, lo mismo que el rol que unos y otras desem-
peñan en la historia medioambiental de la influenza.
Sintomatología. El periodo de incubación de la influenza varía des-
de pocas horas a dos-tres días (excepcionalmente cinco) lo que depende
de la dosis infectante recibida, de la puerta de entrada y de la especie
y edad de los animales. La morbilidad y mortalidad varían también
mucho y si bien la enfermedad afecta a las aves de todas las edades, en
unas se presenta muerte súbita y sin síntomas aparentes, dado su carác-
ter hiperagudo, circunstancia que es más frecuente en gallinas y pavos
y en otras adopta el carácter de síndrome catarral suave de las vías altas;
otras veces, adopta la forma de infección subclínica, sin síntomas apa-
rentes, como sucede a veces en patos y avestruces. En ocasiones es muy
baja la morbilidad y dura mucho (incluso más de un año), hasta que sin
saber porqué, se exacerban mucho la morbilidad y la mortalidad que
alcanza el 95% y hasta lo supera. Entre las situaciones extremas pueden
presentarse cuadros intermedios.
Sus variados síntomas incluyen inapetencia, decaimiento general,
anorexia, caída y hasta cese total de la puesta, ruidos respiratorios ex-
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traños, estiramiento del cuello, erizamiento de plumas, lagrimeo, ojos
mortecinos y semicerrados, inflamación sinusal, edema facial, barbillas
y crestas tumefactas y cianóticas. Como ya se ha indicado, a veces el
curso de la IA es tan rápido que las aves mueren sin mostrar síntoma ni
lesión alguna. En las aves silvestres la enfermedad es generalmente
inaparente y asintomática. Se ha visto que virus antigénicamente iguales
producen en una especie animal una enfermedad muy letal, mientras en
otra sólo causan formas larvadas o inaparentes.
Como ya se ha dicho, atendiendo a la mortalidad que producen en
los animales y a los resultados de la secuenciación del sitio HAO, los
virus se clasifican en dos grupos: 1) virus de la IA de alta patogenicidad
(IAAP), y 2) virus de la IA de baja patogenicidad (IABP). El cuadro
clínico de la IABP depende de la virulencia del virus implicado, de la
especie, edad y status inmunológico de las aves enfermas y de la pre-
sencia de otras enfermedades (pasteurelosis, enfermedad de Newcastle,
pneumovirosis, micoplasmosis, bronquitis, etc.) y de las condiciones
ambientales, como exceso de polvo y amoniaco en la atmósfera de la
granja, calor o frío excesivos y otros.
Hasta 1981 a la IAAP se le conocía como peste aviar (Bankowski,
1985), era enfermedad de declaración obligatoria y afectaba principal-
mente a las gallináceas en las que causó graves epornitias de alta mor-
talidad que llegó muchas veces al 100% de las aves enfermas. Los
síntomas eran poco demostrativos: muerte repentina de la mayoría de
los animales o inapetencia, depresión, erizamiento de plumas y fiebre,
cese de la puesta, barbillas y crestas cianóticas y edematosas, diarrea
profusa, anorexia y polidipsia que se acompañan de la sintomatología
respiratoria citada y de una posición paralítica de los animales muy
típica, con la cabeza baja y apoyándose con el pico en el suelo.
Lesiones post-mortem de la IA. Como se ha expuesto, en los cuadros
hiperagudos de muerte rápida son mínimas (deshidratación y a veces
congestión de vísceras y músculos), en los de curso agudo y subagudo
se observan petequias y hemorragias, especialmente en laringe, corazón,
grasa epicárdica y serosa subesternal. A veces se observa también ede-
ma cefálico subcutáneo, esplenomegalia, con focos necróticos amarillos
o grises, lesión ésta que, en los pollos se puede presentar igualmente en
hígado, pulmones e incluso riñones. Los sacos aéreos suelen estar infla-
mados y con exudado hemorrágico (Elberts et al., 2004).
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En hígado, bazo, riñones y pulmones de las gallinas se observan
focos amarillo-grisáceos y en los sacos aéreos exudados grisáceos que,
en los casos graves, se extienden por el peritoneo y el oviducto. Tam-
bién se aprecia en ocasiones pericarditis fibrinosa.
En las gallináceas (pavos, gallinas, faisanes, codornices y perdices)
se han descrito sinusitis de gravedad variable y con exudados muco-
purulentos a caseosos. En los patos son más raras las sinusitis pero
también se presentan ocasionalmente.
Diagnóstico. Se ha sugerido que, de acuerdo con la sintomatología
descrita y teniendo presentes las lesiones podría establecerse un buen
diagnóstico de la IA. Sin embargo, dadas las variaciones observadas en
las distintas especies aviares susceptibles y en sus formas de presenta-
ción y gravedad de las lesiones (mínimas en los cuadros hiperagudos y
poco demostrativas en los subagudos), no queda más remedio, para
conseguir un buen diagnóstico, que acudir a las pruebas laboratoriales.
Desde hace algunos años se dispone de técnicas de diagnóstico basadas
en la determinación de la transcriptasa inversa y de la reacción en ca-
dena de la polimerasa (PCR), que se realiza con muestras de tracto
respiratorio. También suele emplearse la técnica de inmunofluorescen-
cia directa con un pool de anticuerpos monoclonales para descartar rá-
pidamente la infección por virus del subtipo H5 (Yusen et al., 1998).
Algunas enfermedades que cursan con una gran mortalidad podrían
confundirse con la influenza aviar, este es el caso, por ejemplo, de las
laringotraqueitis infecciosas, enfermedad de Newcastle, peste de los
patos y otras. Además, algunas menos graves comparten con la IA la
inflamación cianótica de crestas y barbillas, como sucede con ciertas
celulitis bacterianas, cólera agudo, etc. De otra parte, el cólera aviar y
otras patologías de carácter septicémico cursan, asímismo, con pete-
quias en los órganos internos y ocasionalmente en la musculatura, con
esplenomegalia y focos necróticos renales de color gris o amarillento.
El Laboratorio Central de Veterinaria, designado oficialmente Labo-
ratorio Nacional de Referencia para la Influenza Aviar y situado en
Algete (Madrid), cuenta con un personal investigador muy experimen-
tado, que goza de merecido y prestigioso respeto internacional. En el
capítulo 3 de esta monografía (véase pág. 77 y sigs.) dan prueba de su
profundo conocimiento y familiaridad con el tema, en un estudio crítico
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y bien razonado, de la importancia del diagnóstico de laboratorio en la
influenza aviar.
Tratamiento. Actualmente no hay tratamiento específico alguno que
pueda recomendarse para luchar con éxito contra las infecciones produ-
cidas en las aves por el virus de la IA. Como señala Cabezas Fernández
del Campo en el capítulo 7, para impedir la propagación de los virus de
la influenza debe inhibirse «la plural y decisiva actividad de la neura-
minidasa». Rimaldi et al. (1967) para tratar codornices de unos 17-20
días, enfermas de IA, utilizaron la amantinida fármaco empleado hace
años (Hilleman, 2002) contra la gripe humana por interferir en el co-
rrecto funcionamiento de los canales proteicos M2 del virus (Skehel,
1992). Aunque la mortalidad se redujo en un 50%, la morbilidad no
se modificó.
El mayor éxito conseguido hasta la década de 1970 fue contrarrestar
el distrés o malestar respiratorio y reducir los efectos de otras enferme-
dades concurrentes debidas a bacterias y Mycoplana.
A partir de 1970 se utilizaron, experimentalmente, primero el ácido
N-acetilneuramínico y algunos análogos del mismo, como ácido 2-des-
oxi-2,3-deshidro-N-acetilneuramínico (DANA) y su derivado fluorado
(Meindl et al., 1974; Palese y Compans, 1976). Los ensayos in vivo
fueron mucho menos prometedores que los realizados in vitro, por lo
que se desecharon como inhibidores de la neuroaminidasa. Los dos in-
hibidores autorizados hasta la fecha son el zanamivir (ácido 4-guanidin-
2-desoxi-2,3-deshidro-N-acetilneuramínico), fabricado por Glaxo-Smi-
th-Kline/Biota, bajo el nombre registrado de Relenza y el oseltamivir
que fabrica Hoffmann-La Roche bajo la denominación registrada de
Tamiflu. Hay otros inhibidores de la neuroaminidasa en estudio pero
todavía no han alcanzado la fase comercial por lo que no los citaremos.
Quienes deseen más información pueden consultar el capítulo 6, que
firma Tamargo (2006) y lleva por título: Tratamiento de la gripe, y el
7, Inhibidores de la neuroaminidasa y nuevas estrategias terapéuticas
frente al virus de la gripe, cuyo autor, ya citado, es Cabezas Fernández
del Campo.
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Prevención y control
Como se deduce de todo lo expuesto, no hay un solo procedimiento
que asegure la prevención y el control de las infecciones por virus de la
influenza. Recuérdese que, además de muy contagioso, es muy resisten-
te a las temperaturas bajas, en condiciones ambientales, sobre todo en
heces, exudados, estiércol y tejidos animales. No obstante, se destruye
fácilmente por el calor (15 minutos a 65º C) y su termorresistencia
disminuye mucho en medios ácidos. Igual que sucede en el control y
erradicación de otras infecciones animales, para romper el ciclo de la
infección es muy importante separar las aves susceptibles de las infec-
tadas y potencialmente enfermas. Cuantos han trabajado en la profilaxis
de esta enfermedad señalan que la principal fuente y reservorio de virus
son las aves enfermas. Se ha demostrado que las personas sirven de
vectores animados que llevan los virus de las explotaciones infectadas
a los animales sensibles de las granjas indemnes. Los fomites también
contribuyen al contagio.
Algunas aves silvestres, especialmente las anátidas, constituyen un
peligro constante debido a sus altas tasas de infecciones asintomáticas.
La fuente de contaminación de la mayoría de los brotes de las gallinas
no han podido establecerse con certeza. La transmisión vertical no pue-
de descartarse, dado que se han detectado huevos con virus activos. Las
pruebas experimentales realizadas indican que el contagio requiere un
contacto prolongado y continuo con las aves enfermas.
Puesto que patos, pavos y posiblemente otras especies pueden alber-
gar los virus mucho tiempo, debe evitarse la introducción de aves que
hayan sobrevivido a la IA y por la misma razón se impedirá que las que
no la han padecido se ubiquen en granjas cuya población haya resistido
a brotes, generalmente de baja patogenicidad. Ya que no hay tratamiento
barato y efectivo alguno contra la IA, se recomienda implantar en las
granjas medidas muy estrictas de bioseguridad, como:
 Evitar por todos los medios posibles el contacto de las aves de
granja con las silvestres.
 Limitar cuanto sea posible los desplazamientos entre granjas de
personas, animales y vehículos.
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 Mantener en todo momento en las explotaciones avícolas medidas
óptimas de limpieza y desinfección.
 Someter a cuarentena, bajo cualquier circunstancia, a las aves de
reposición.
 Emplear para la incubación huevos procedentes de granjas y zonas
geográficas libres de influenza aviar.
Si a pesar de todo apareciese un brote de alta patogenicidad se
tomarían las siguientes medidas:
 Sacrificar todas las aves de la explotación e incinerar los cadáve-
res.
 Realizar una limpieza general a fondo, seguida de una buena des-
infección de locales, dependencias y utillaje de la granja.
 Practicar durante varias semanas el vacío sanitario antes de repo-
blar la granja con aves libres de virus de la IA.
Aunque desde mediados del siglo XX se han propuesto y elaborado
diversos tipos de vacunas contra la IA, los resultados conseguidos han
sido decepcionantes; incluso cuando se emplearon vacunas inactivadas
preparadas con el virus causante del brote, los resultados fueron desilu-
sionantes. En la actualidad y como señala, entre otros, Sánchez-Vizcaí-
no en el capítulo 4 de esta monografía, la gran capacidad del virus de
la IA (como la de otros virus RNA) de generar pequeñas variaciones
genéticas, se traduce, a veces, en importantes variaciones antigénicas en
sitios clave de la hemaglutinina vírica. Esta glicoproteína es fundamen-
tal para producir una vacuna eficaz; son precisamente los anticuerpos
neutralizantes inducidos frente a ella los que constituyen el principal
mecanismo de protección contra la IA. La mayor o menor protección
alcanzada está íntimamente relacionada con la homología entre la hema-
glutinina del virus de campo y la de la vacuna. Sánchez-Vizcaíno realiza
en su artículo un análisis crítico y detallado de las vacunas más utiliza-
das en este momento: Inactivadas (homólogas y heterólogas), recombi-
nantes, de reversión genética y de subunidades. También se refiere al
empleo conjunto de vacunas y otras medidas de bioseguridad para el
control de la influenza y por último, trata de las ventajas y problemas
de su empleo y de los modelos de vacunación aceptados por la UE. Por
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tanto, no debe extrañar que recomiende su lectura a los interesados en
el control, bioseguridad y erradicación de la IA.
Gripe humana de origen aviar
Hace ya muchos años que se especula sobre el significado que tienen
las influenzas animales en la gripe humana, de aquí que el estudio de sus
posibles interrelaciones haya recibido un gran impulso a partir de 1970
(Easterday y Tumova, 1978). La especulación se convirtió en certeza al
encontrarse y aislarse de cerdos de Taiwán (Webster y Laver, 1975) el
virus responsable del brote de gripe humana de Hong Kong (H3N2).
Desde que en 2003 se presentó la epornitia de IA en la República
Popular de Corea hasta la fecha ha ido extendiéndose con rapidez por Asia
(Corea del Sur, China, Indonesia, Japón, Laos, Vietnam, Camboya, Ma-
lasia, Mongolia y Birmania), Europa (Kazajastán, Ucrania, Rumania,
Croacia, Grecia, Italia, Georgia, Eslovenia, Turquía, Alemania, Austria,
Holanda, Francia, Suecia, Servia y Azerbaiyán) y África (Nigeria, Egip-
to, Burkina-Fasso, Níger y Camerún). Afortunadamente, hasta ahora no
se han detectado virus H5N1, ni en las aves domésticas ni en los cadáve-
res de las silvestres analizados en España *. La aparición de esta epornitia
y su rápida difusión por el sureste asiático se explica por las pésimas
condiciones de producción e higiene animal imperantes en esta región:
 Alta densidad de animales/m2 en cobertizos sin condiciones higié-
nicas.
 Persistencia de mercados de aves vivas sin control veterinario
alguno.
 Granjas abiertas al aire libre con fácil acceso de aves silvestres.
 Zonas geográficas por donde pasan las rutas migratorias de aves
acuáticas.
 Sistemas de notificación de epornitias y epizootias deficientes o
inexistentes.
* En la primera quincena de julio ha sido aislado de un somormujo muerto en un
humedal de Álava el virus A (H5N1).
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 Contactos múltiples y prolongados entre personas y animales.
 Medios de transporte de aves rudimentarios y casi siempre estre-
santes.
 Locales comunes que sirven de granjas y viviendas del personal
encargado de su mantenimiento y limpieza.
Estas y otras condiciones que posibilitan el contagio intra y interes-
pecífico, incluido el humano, ponen de manifiesto el riesgo que suponen
los sistemas tradicionales de cría aviar del sureste asiático, que podrían
favorecer la aparición de una pandemia de gripe mucho más dañina que
cualquiera de las sufridas hasta la fecha.
En diciembre de 2003, las autoridades coreanas de salud animal
notificaron oficialmente la presencia en su país de IA, producida por el
subtipo H5N1 y un mes más tarde (enero de 2004) lo hicieron las de
Vietnam que comunicaron, además, la muerte de tres personas debida al
mismo tipo aviar. Tailandia informó en septiembre de 2004 que sus
servicios sanitarios sospechaban de la transmisión de persona a persona
de dos posibles casos de gripe humana, causada por el virus aviar A
(H5N1) que produjo un brote epornítico de influenza aviar altamente
patógeno. A continuación y casi «en cascada» se suceden y se notifican
epornitias de influenza aviar por el mismo virus A (H5N1), en Vietnam,
de nuevo en Tailandia, China, Laos, Corea del Sur, Camboya, Japón y
Malasia pero sólo Tailandia y Vietnam notifican casos humanos en enero
de 2004. Desde entonces (Canals Rosell, 2005) se han declarado 69
nuevos casos de los que 46 han sido mortales.
Pandemias de gripe humana
Según Pyle (1986), la primera pandemia de gripe humana acaeció en
Asia en 1580, desde donde pasó a África y más tarde a Europa.
Entre 1917 y 1918 la mal llamada gripe española ocasionó en todo
el mundo alrededor de 40 millones de fallecimientos. La mayoría fueron
jóvenes y adultos sanos (Reid et al., 2001). El responsable de la pande-
mia fue un virus de origen asiático, concretamente el A (H1N1). Como
se comprobaría más tarde el gen de su hemaglutinina, el H1, era una
variante del causante de la influenza aviar, que no figuraba entre los
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virus patógenos de la especie humana (aunque lo fuera) y que había
experimentado una mutación que lo hacía todavía más letal. La combi-
nación de estos dos hechos fue la responsable de la gran mortalidad de
la gripe española (véase los capítulos 4, 5, 7 y 8 de esta monografía).
Si ahora sucediese algo parecido en los países del sureste asiático,
China e Indonesia, donde ya se han comprobado, como hemos dicho,
algunos contagios humanos a partir de virus de la influenza aviar, afor-
tunadamente escasos y limitados al personal que está en íntimo contacto
con las aves (de Jong et al., 1988), en muy poco tiempo tendríamos que
enfrentarnos con una pandemia posiblemente más grave y costosa que
la española de 1917-1919.
La gripe asiática de 1957 se debió al virus A (H2N2) y la de Hong
Kong de 1968 al A (H3N2); ambas fueron de baja patogenicidad y el
número total de fallecidos a nivel mundial no superó los 4 millones.
Casi todos pertenecían a grupos de riesgo: niños, ancianos y enfermos
de patologías cardio-respiratorias.
Hasta 1968 se sabía que el virus implicado en la gripe humana era
la variante H2. Muy posiblemente un individuo que ya estaba infectado
con el virus de la gripe humana se contagió, además, con una variante
del virus de IA y en su organismo el gen H de las aves del que se
conocen 16 variantes se recombinó con alguno de los siete genes del
virus de la gripe humana, dando la variante H3 contra la que la especie
humana carecía de defensas al no haberla padecido nunca. Por ello este
nuevo virus se extendió rápidamente. La pandemia de gripe rusa de
1977 se debió al virus A (H1N1). Hasta entonces los nuevos virus pan-
démicos habían desplazado a los «reinantes» en y hasta el momento,
pero en la pandemia rusa no sucedió así, por ello actualmente el virus
A (H3N2) convive con el A (H1N1).
Hoy se conocen dos tipos de virus capaces de ocasionar pandemias
de gripe humana, el A y el B, pero hasta la fecha todas las acaecidas se
han debido al A. El virus A (H5N1), responsable del brote de influenza
aviar del sureste asiático, afectó en el año 1997 en Hong Kong a 18
personas, mientras que en el epornítico de 2002 también enfermaron
otras dos por el mismo virus.
El virus de la IA hasta ahora sólo se ha transmitido a las personas
excepcionalmente; para ello se requiere un contacto directo, frecuente y
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reiterado con las aves y sus excrementos. Su transmisión de persona a
persona no se ha demostrado (MISACO, 2005); tampoco se conoce
ningún caso entre médicos que han atendido a enfermos de gripe pro-
ducida por el virus de la IA.
Si, como se admite, el virus A (H5N1) además de infectar a las
personas, originase en ellas una coinfección con el virus de la gripe
humana, podría producirse un intercambio genético entre ambos virus y
generarse uno nuevo con capacidad infectante de persona a persona y
por tanto, con poder pandémico. Lo mismo podría ocurrir en otras es-
pecies animales que, como la porcina, son susceptibles tanto al virus de
la gripe humana como al de la IA.
Al comprobarse en los últimos meses de 2003 que el virus de la IA
altamente patógena (IAAP) contagiaba a la especie humana, se dispara-
ron las alarmas en los organismos mundiales de salud humana y animal
(OMS, FAO, etc.), lo que, afortunadamente, obligó a extremar las me-
didas de bioseguridad y profilaxis. No obstante, las declaraciones que
hizo en diciembre de 2003, el Director General de la OMS, recientemen-
te fallecido, Doctor Lee Jong-Wook, más que tranquilizar a los consu-
midores y hacerles confiar en las medidas adoptadas, sembraron una
gran desconfianza, algo lógico, ya que por una parte recomienda que la
carne de las aves y los huevos se sometan a tratamiento térmico para
destruir los posibles virus que contengan y a la vez, insiste repetidamen-
te en la OMS que no se ha confirmado contagio alguno por el consumo
de alimentos potencialmente contaminados. La Comunicación de la OMS
de 10-03-06, algunos de cuyos párrafos reproducimos del capítulo 9 de
esta monografía, es un claro ejemplo de falta de claridad, dice así:
«La OMS reconfirma que si los productos avícolas se manejan de
forma segura y se cocinan adecuadamente, no hay riesgo de infección
de las personas con virus H5N1 vía los alimentos... ninguno de esos
casos se ha relacionado con el consumo de carne o productos avícolas
cocinados adecuadamente... en la actualidad las personas cuya salud
puede verse amenazada son las que están en contacto directo con aves
domésticas infectadas...». Creo que sobra cualquier comentario.
En marzo de 2006, ante la alarma de los consumidores y del sector
avícola por la presencia en diversos países europeos de casos de IAAP
producida por el virus H5N1, tanto en aves silvestres como de granja, la
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Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) llevó a cabo un
estudio exhaustivo de las características de esta epornitia. Puso un énfasis
especial en las posibles vías de contagio indirecto de la especie humana
por el consumo de carne y huevos procedentes de aves infectadas. El
Comité Científico de Riesgos Biológicos de la EFSA recoge una serie de
pautas y normas para la mejor gestión del riesgo en el informe publicado
a este respecto, titulado Food as a possible source of infection with hig-
hly pathogenic avian influenza viruses for humans and other mammals.
En el capítulo 9 de esta monografía, firmado por Arranz (2006) y cuya
lectura recomiendo a las personas interesadas, se tratan con gran detalle
los aspectos a los que acabo de referirme y muchos otros de interés.
Aunque todavía no hay prueba epidemiológica alguna de que la IA
se haya transmitido a la especie humana por el consumo de carne y
huevos de aves que alberguen el virus H5N1, quizá sea conveniente
recordar que, en condiciones experimentales este virus se ha detectado
en la carne cruda y huevos de gallinas (Swayne y Beck, 2004; 2006) y
que los gatos alimentados con carne de pollos muertos de IA (H5N1)
contrajeron la enfermedad (Kuiken et al., 2004), lo mismo que los tigres
de un parque zoológico tailandés alimentados con canales de pollo, pro-
cedentes de un matadero de aves (Keawcharoen et al., 2004). Asimismo,
en cerdos de algunas granjas holandesas, donde se habían detectado
aves enfermas de IA durante la epornitia de los Países Bajos, Loeffen
et al. (2003, 2004) comprobaron que muchos de estos animales desarro-
llaron anticuerpos contra el virus de la IA. En uno de los casos los
huevos con fisuras, grietas y otros defectos de la cáscara, que impedían
su venta en el comercio y que procedían de aves infectadas, se destina-
ban a la alimentación de los cerdos.
De acuerdo con lo expuesto podría afirmarse que la carne cruda de
aves con IA (H5N1) presenta virus suficientes para contagiar a otras que
la consuman cruda. También hay pruebas de que algunas especies ani-
males contraen la influenza vía los alimentos, por lo que este tipo de
transmisión no puede descartarse en los mamíferos, incluida la especie
humana (Horby, 2005). A pesar de todo y según la OMS, la mayoría de
los casos humanos del SE asiático está relacionado con la exposición
directa a las aves vivas o muertas. No obstante, en algunos casos no hay
pruebas epidemiológicas suficientes para identificar la fuente de la in-
fección.
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Todos los casos humanos de gripe de origen aviar (H5N1), señala-
dos hasta la fecha, no alcanzan los dos centenares y en todos práctica-
mente la vía de entrada principal del virus y el lugar de replicación son
el tracto respiratorio y el orofaríngeo.
Vacunas contra la posible pandemia de gripe humana
por los nuevos virus (Influenza aviar x gripe)
Si bien ya se dispone de vacunas contra la influenza aviar se carece
de ellas frente al virus de la posible pandemia de gripe humana. Esto se
debe a que se desconoce cual sería el subtipo responsable (recuérdese
que el virus para transmitirse de persona a persona antes tendrá que
mutar). Por tanto, hasta que el virus no se haya identificado antigéni-
camente no se podrá elaborar la vacuna correspondiente. En este mo-
mento la Red de laboratorios de gripe de la OMS (véase el capítulo 8
de Pérez Breña) está investigando los posibles procesos de elaboración
de una nueva vacuna que proteja a la especie humana contra el virus A
(H5N1).
Sistemas de conservación de alimentos y virus de la influenza
En el apartado de «Prevención y control» (pág. 21 y sigs.) se señala
que en la materia orgánica (heces, estiércol, cadáveres de aves, etc.) y
en el agua contaminada con ella los virus de la IA resisten mejor a las
temperaturas bajas que a las altas. Por ejemplo, en las heces sobreviven
unos 35 días a 4º C y sólo 6 a 37º C (cifras aproximadas). Por tanto, la
refrigeración que es la tecnología más frecuentemente utilizada en los
hogares para conservar los alimentos, apenas reduce la viabilidad del
virus de la IA. La OIE ha señalado la resistencia de los virus A (H5N1)
de alta patogenicidad a determinados agentes físicos y químicos. Por
ejemplo, el calor los inactiva en unas tres horas a 56º C y en 30 minutos
a 60º C. A pHs ácidos resisten muy poco en comparación con su super-
vivencia a pHs entre 6,5 y 7,5. También los inactivan los oxidantes
potentes, el dodecilsulfato sódico, los disolventes lipídicos y la β-pro-
pionolactona. Finalmente los desinfectantes corrientes (formalina, com-
puestos yodados y bastantes más) los destruyen con facilidad.
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Las temperaturas de cocción, fritura y asado al horno alcanzadas
corrientemente en los procesos culinarios son suficientes para su inac-
tivación. Las empleadas en la industria conservera (enlatado) para la
esterilización de los productos cárnicos y del pescado bastan para des-
truirlos en la carne de aves. En el caso de los huevos, el binomio tem-
peratura/tiempo aplicado industrialmente en la pasteurización de los
huevos líquidos permite una buena inactivación del virus (huevos ente-
ros: 210 segundos a 60º C; clara líquida: 372 segundos a 55,6º C; yema
con sal: 210 segundos a 63,3º C).
Es de esperar que en el futuro se apliquen las constantes tecnológi-
cas de otros sistemas de conservación de alimentos y se estudien las
más adecuadas para destruir los virus en la carne, en los huevos, en los
platos preparados y en otros productos en los que participen como ingre-
dientes.
Medidas de bioseguridad del Ministerio de Sanidad y Consumo
(MISACO)
El Ministerio de Sanidad y Consumo español, en colaboración con
las Comunidades Autónomas (CCAA), ha tomado una serie de medidas
preventivas (ver capítulo 8) para garantizar la seguridad sanitaria de
todos los ciudadanos. Son las incluidas en el PLAN NACIONAL DE
PREPARACIÓN Y RESPUESTA ANTE UNA PANDEMIA DE GRI-
PE, que se resumen a continuación:
1.ª El MISACO mantiene comunicación continua con las autori-
dades sanitarias de las CCAA y de la UE y con los organis-
mos internacionales (OMS, FAO, OIE) para el seguimiento
de lo que acontece en el mundo, en personas y animales,
analizando diariamente toda la información recibida.
2.ª Los sistemas de vigilancia epidemiológica y virológica están
alertados y se reforzarán cuando sea necesario, según evolu-
cionen los acontecimientos y las decisiones que se tomen a
nivel nacional e internacional.
3.ª En 2003 se constituyó el Comité Ejecutivo Nacional para la
prevención control y seguimiento de la evolución epidemio-
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lógica del virus de la gripe. Lo preside la Ministra de Sanidad
y Consumo y cuenta con representantes de los Ministerios de:
 Sanidad y Consumo
 Asuntos Exteriores
 Interior
 Educación y Ciencia
 Fomento
 Trabajo y Asuntos Sociales
 Agricultura, Pesca y Alimentación
 Economía y Hacienda
 Administraciones Públicas
 Defensa
 También forman parte los directores de los Centros Nacio-
nales de Gripe.
 En estos momentos están activados todos los organismos del
Comité Ejecutivo Nacional:
 Grupo Operativo o Comité de Crisis
 Comité Científico
 Grupo Técnico de Coordinación y los cuatro subcomités:
 * Vigilancia epidemiológica
 * Vacunas y fármacos antivirales
 * Respuesta a la emergencia
 * Comunicaciones.
10.ª Todos estos grupos se reúnen periódicamente para asegurar
que se cumplan los objetivos y actividades que recomienda la
OMS y las autoridades europeas y que se incluyen en el Plan
Nacional.
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4.ª Prohibición de importar productos avícolas provenientes de
países que padezcan brotes de IA como ordena la Comisión
Europea.
5.ª Edición de folletos con recomendaciones para quienes vayan
a viajar a los países afectados.
6.ª El MISACO y las CCAA han elaborado un protocolo de vi-
gilancia que señala el procedimiento a seguir por los profesio-
nales sanitarios ante la detección de un posible caso de gripe
humana por virus de la influenza aviar.
7.ª La Comisión de Salud Pública, en su reunión del mes de abril
de 2005, acordó comprar las dosis necesarias de Tamiflu (osel-
tamivir) para disponer de antivirales para unos 15 millones de
personas, cantidad que podría aumentarse si se considerara
necesario.
8.ª Se instalará una fábrica para producir vacunas contra la gripe.
9.ª Este año se han reforzado las campañas de vacunación frente
a la gripe común entre personas de riesgo.
10.ª Tan pronto como se registren casos de IA, deberán vacunarse
contra la gripe común a las personas que trabajen en granjas
avícolas (se sabe que esta vacunación reduce la posibilidad de
coinfección de las personas con cepas aviares y humanas,
reduciéndose así el riesgo de intercambio génico y la posible
mutación de los virus).
* * *
La experiencia adquirida a partir de las últimas pandemias y de las
infecciones gripales de la especie humana, causadas por el virus del tipo
A, ha llevado a los expertos a reconocer el riesgo de aparición de una
pandemia de gripe (Laver y Garman, 2001) y aunque se desconozcan
cuándo podría aparecer y cuál sería el subtipo del virus responsable,
todas las profesiones sanitarias concuerdan en que sus efectos podrían
reducirse mucho con unos buenos sistemas de vigilancia, seguimiento,
control y notificación.
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En la mesa redonda sobre Aspectos veterinarios de la gripe aviar,
organizada por el Colegio Oficial de Veterinarios de Madrid y la Uni-
versidad Complutense, el 15 de noviembre de 2005, se dio una impor-
tante recomendación general: Estar alerta pero no alarmados ante la
influenza aviar, mantener una comunicación frecuente, fluida y transpa-
rente con la administración y la población en general y no generar
inquietudes innecesarias. Por ello, se insistió en que la IA, hasta ese
momento, podría ser un problema de las administraciones de sanidad
gubernamentales y autonómicas, de los profesionales implicados en las
explotaciones aviares y de los veterinarios en general, pero no de los
consumidores, a quienes se les debe transmitir, que en actualidad, el
sector avícola de nuestro país funciona con muy altos niveles de aisla-
miento, protección y bioseguridad. Recuérdese, para terminar, que en
condiciones de alarma sanitaria la precipitación es mala consejera.
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